












Time at confluency for human RPE cells affects the adherens 
junction and in vitro wound closure 
{培養ヒト網膜色素よ皮細胞においてコンフルエント後の期間が接着結合
と創傷治癒に及ぼす影響)
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論文内容の要旨
【目的】培養ヒト網膜色素上皮細胞 (RPE)において、コンフルエン卜後の期間が蟻着結合の安定性に
与える影響について検討した。
【方法】コンフルエント後の期間が異なる培養ヒトRPEで、接着結合タンパクであるカドへリン、カテ
ニンと細胞骨格のひとつであるアクチンについて、幅 1mmの線状の欠損を生じさせた部位の治癒経過を免
疫組織学的に検討した。また、培整液中にカドへリン抗体を添加したとき、あるいは低カルシウム状態に
おける接着結合の変化についても検討を行った。
【結果】コンフルエント直後の細胞では、欠損部を覆う綱部と隣接する細胞との聞に間隙が観察され、非
欠損部の細胞と同様にアクチンはストレスファイパーを形成し、カドへリン、カテニンは細胞境界に沿っ
て点状に分布していた。 ー方、コンフルエント後長期間経過した細胞では、欠慣部の細胞も非欠損部の細
胞と同僚に、 !Uこ密に接し、環状アクチン線維東を形成していた。カドへリン、カテユンについては、非
欠損部の細胞は細胞境界に連続して全周性に分布していたが、欠t員部では細胞が拡大するに伴い、カドへ
リン、カテニンがやや不連続に分布しているのが観察された。また、細胞培蓑液中にカドへリン抗体を添
加したとき、コンフルエントになってから長期間経過した細胞では、接着結合部位に抗体が結合している
のが観察されたが、接着結合そのものが解離することはなかった。さらにカルシウムキレート剤添加に対
しては、接着結合部位にカドへリンの分布が認められなくなるまでには、コンフルエント直後の細胞に比
してより長期間経過した細胞では、長い作用時間を要した.その後、通常のカルシウム濃度に戻すと、短
時間で細胞全周にほぼ完全に線状に分布するカドへリンが観察された。
【結論】コンフルエントの後長期間経過した細胞は、創傷治癒過程や低カルシウム状態において、コンフ
ルエント直後の細胞に比較してより安定した接着結合を持つことが示され、 insituの細胞により近いと
考えられる。
論文審査の結果の要旨
In situにより近い状態の培養ヒト網膜色素上皮細胞 (RPE)について検討するために、コンフルエント
後の期聞が接着結合の安定に与える影響について検討した。
実験方法として、コンブルエント後の期間が異なる培養ヒトRPEにおいて、幅 1mmの線状の欠損を生
じさせ、治癒経過を接ー着結合タンパクであるカドヘリン、カテニンと細胞骨格のひとつであるアクチンに
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ついて免疫組織学的に検討した。また、培養液中へのカドへリン抗体添加時と低カルシウム状態において
も接着結合の変化について検討した。
コンフルエント直後の細胞では、欠損部を穫う細胞と隣接する細胞との聞に間隙が観察され、 Jt欠損部
の細胞と同僚にアクチンはストレスファイパーを形成し、カドへリン、カテニンは細胞境界に沿って点状
に分布していた。一ー方、コンフルエント後、長期間経過した細胞では、欠揖部の細胞も非欠損部の細胞と
同僚に、お互いに密に接し、環状アクチン繊維東を形成していた。カドへリン、カテニンについては、非
欠損部の細胞は細胞境界の全局に連続して分布していたが、欠煩部では細胞が拡大するに伴い、カドへリ
ン、カテニンがやや不連続に分布していた。また、細胞培養液中にカドヘリン抗体を添加したとき、コン
フルエントになってから長期間経過した細胞では、接着結合部位に抗体が結合しているのが観察されたが、
接着結合そのものが解離することはなかった。さらに、カルシウムキレート添加に対しては、コンブルエ
ント直後の細胞に比してより長期間経過した細胞では、接着結合部位にカドへリンの分布が認められなく
なるまでに、より長い作用時間を要した。その後、通常のカルシウム濃度に戻すと、知時間で、細胞全周
ほぼ完全に線状に分命ーするカドヘリンが観察された。
コンフルエントの後、長期間経過した細胞は、創傷治癒経過や低カルシウム状態において、コンフルエ
ント声後の細胞に比較してより安定した接着結合を持つことがホされ、 insituの細胞により近いと考え
られる。
以上の研究は、培養ヒトRPEは、コンフルエント後、長期間経過すると、 insituの細胞により近くなる
知見が得られた。よって本研究者は、博士(医学)の学伎を段与されるに値すると判断された。
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